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論 交 内 容 要.旨
最近,昆 虫の 変態をつかさどる物質が昆虫,Ei搬類,貝 類のみで条く植物界にも広く分海して
いることが明らかとなってきている。これらの植物の うちには・古来よう利尿,強壮の勘あうとさ
れている漢方薬として・また食物 として利用されているものがあり・一方昆虫変態物質は講造的に
脊椎動物の性ホルモンや副腎皮質ホルモンと同じステロイドに属して誇り,.それが高等動物に対 し
ていかなる生理作用を発揮するか ということは非常に興味あることである。 しかし最近泡利用しう
る物質がきわめてわずかであつたため一 死とん どこの方面の研究はなされてい隈かった。植物より
亀虫変態物質を比較的容易に大量入手出来るようになった現在ジこの未知分野の解萌の糸口が大き
く開ゆれだ。
本論:文では特にマウスの肝にお・ける蛋白生 合性に対するこれらの昆虫変態活性ステロイドの影響
を検討 した。
融 変態ステ・イドで ある襯 郷 ・・ρ・・を醗 離 糺 唾 納 賄 げる14c一アミノ酸
の蛋白画 分への取 り込み 活性を検討 した結果,投 一与後2時 間で強 力な蛋 白同化ステ ロイ ドである
4-GhlOrotθ$tOS七θrOneに匹敵する肝に於け る蛋 白合成活性の領 著な促進 が認め られた。
さらに羅胞下分布をみ ると,ミ ク眞ソームのみならず核,ミ トコン ドリアに澄け る蛋白合成活性も.
促進 されていることが認 められた。
そ こで特にミクロソームに澄ける蛋 白合成活性促進効果 に着目し,そ の作用機作を検討 した。無
細胞 系の蛋白合成の酵素群 として肝の均}液 を20,000x915分 闇冷却 遠心 し、核,ミ トコン ・『
ドリァを除いた上 清,す なわちS-20画 分 を用いた。Ecdy'前erOne投与群のS-20系 の
蛋白合成活性は生体内蛋白合成活性の変動 を よく反映 していた。
このS-20系 での反 応時間 と 恥 鞠ア ミノ酸の蛋白画分への取 り込みをみると,Ecd.ア的el-
rOne投与群 の取b込 み活性は反 応開始後5分 ですでに対照群 と比べ促進 されていた。両群共に反
応開始後25分 で平衡に達 していた。 このこと'はこのEcαyS七θrOneによる蛋白合成活性促進
は蛋白合成系の安走化や生成 した蛋白質の崩壊速度 な どには関係な ぐ,蛋 白合成能そ・の もの 自体の・
増加 に よるものであるこ とを示している。
S-20系 にEcay幽s七θrone溶液を直接添加 した場合 は何 ら蛋 白合成活性に対す る影響 を認 「
めることは出 来な:かつたっ
このS-20111紛をさ らに ミクロソームあるいはポ リソームと細胞上清(..105,000x炉曙時
間遠心上清,す なわちS-105薗 分)に 分離 し,そ の作用点が何処に存 在するかを検討 した。そ
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の結果p蛋 白白合成の場 であるミクロソーム,あ るいはミ.クロソームの膜 を可 溶化 して得た ポ リソ
_ムに拉cdy前ero箆eに ょる蛋 白合 成活性促進効果が認め られた。蓑た酵素,転 移R醤Aを 舎
む綴胞上清,す なわちS-105颪 分に対するEcこy曲eroneの 影響 は,正 常 ミク ロソーム と
組合 わせた取 シ込み系を用いた場合 に認め られ像.ポリソ幽ム と組合せた系.を用いた場合には認め ら
れなかつた。す なわ ち皿¢αyβ七θrone投与群糸瑚諺上清の蛋白合成活性促進効果発現 には膜講造.
の隔一与が考え られ興 味深い。
DNA依 存RNA合 成阻害剤 であるAc七inG憩アciRDゐEcdy'sterone・4由.qhユo「O卿
七eS七〇s七erOIleによる蛋 白合 成活性促進効果に対する影響をみると・4・・GhlOrO.te6七〇一
s七roロeによる促進効果は完全にAc七inomy'cinDによ抄.搾綱 されたが,Ecαy'9terolne
をζよるそ'れはActinOmy・ciロDによつては完全 に獅制 されず ・これに抵抗 を示す促進効果が観
察された。す なわち4-Chloro七estos七eroneによる蛋白合残 活性促進はすべて新 たなR
翼A合 成と共役 し・ コcdystθroneのそ れはRNA合 成と共'役す る部分 と・それには無 関係 な,.
すなわち 七raI131a雛Onレペルの機構が 関与 する部分があることを示唆 してい る。
実際 にEca:F6七〇roΣ1e、のRNA合 成 に対す る影響を1`4C一オロチン酸を前駆体 として検討 し
て㌶6糖 蘇 紳 て核照 胞節 ・・Aへ の11・ 一オ ・チ ・酸の勅 込み醐 鰭 と、臓
して著 しく促進 されていた。 ・ 、 一.
Eeay's七e.r鱒e.により生成 されたR冠Aの 分子 種を蕪 糖密度勾配遠心法 に より分析す やと亀
細麟RN照 紳 ては岬 ・・・・・…R・Aの 麟 鮪 ナ る.6～18・RMと4SR・A・
すなわ猜 移R・Aへ の 鞠 一オ 叶 ン酸の勒 遜 噸 都 轍 していた・.一方・.核剛 解
ついては・・恥 抽出欝 のわずか 嬉 いに 功 二 勧RN紛 布図が得 られた・ いずれに しても
皿esse祖gθrRNAの 性質を有 して.いるる考 え られ るRNAへ め14σ 一オロチ.ン酸の取 診込み
増大が認め られた。...
次に鵬ess6R9.erRNAの性賓 の一っである蛋 白合 成の鋳型活性を検討 した結果・ECdア8t一.
・・。・・糖 群の細解 ・核瀞 齢 の蛋船 成の羅 活鵬 対照群 と比鞍 して明 らか綿 い こと
が認められた。 この ことは鋳皇 活性の高 いRNAが 得 られる抽出法。 すなわちアル カ リ抽出法で得
たRNAへ の14σ 一オ ロチン酸の取 砂込み活性が 玉lcα7s七erO夏e投与群 に於いて明 らかに高が
つた こと よりも支持 された。
このEcay'sterOロθに よるR耳A合 成活{生促進はA.c七i豆o鵬yciIIDにより完全に抑制 され
た。
融 変卿 テロ弾 として・E幽 謝 ・鵬 とCyas励伽 繹 び・.マウダ 長輔 細
投与を行ない,体 重変化な らびに肝診 よび腎 らに誇ける蛋 白倉成,糞{生らに対す る影響を検討 した。∴』.
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その結果,昆 虫変態物質投・与群の方が対照群 と比較す るとわずかではあるが明らかに体重増加 が多
いことが認められた。実験開始後60田 掻の最終投一与後24時 聞 に肝,腎 澄 よび膵 蛋白への 徊 σ一
アミノ酸の敢 り込み活性を測竃 した ところ,肝 慶 よび腎 に澄いていずれ も対照群 と比骸 して,投 与
群で薯 しぐ取 り込み活性が 促進 していることが認め られたが,膵 では掻 とん ど変化 が識 φられなか
つた。EcdyS七eroneを り回腹睦内投与 した場合 に,投 与量:を増大 させ てもi蛋白合成活性促進
効果の絶対 値は変わ らなか つたが,投 毎量が 多 くなると効果持続時間の延 長が認められた。しか し
投与量が1αOμ9の 場合で も1回 投与では効果持続時間は半 日程度であつたが上期の よ うに長期
間連続投一与した場合ダ1回 の投 与量が5μ9で も・最終投一与後24時 間にお・いて も箸 しい効果が認
められ たQ
肝 論 よび腎のRHAへ の14C一オ ロチン酸の取 り込み 活極 も投 与群の 方が対照群 と比較 して高か
つた。
さ らに・ 長期間連続投与 した後の動物の肝 を組織学的匹調べ ると,巨 大核,2核 性ないし多核 性,
あるいは核分裂(狙i七 〇sis)の生 じている緬胞が多 くなってお吻,こ れ らは通常 きわめて幼若
な動物の肝 組織1象どして知 られてい るの に頻似 しで/疲 。投与量の多い群には,細 胞の機能充進に
よる核の濃縮や細胞 の畷死が認め られた。また長期連続投与 した ことよ り,外 見上何 ら異 常は観察
きれなかつた。
本来の昆虫変体 ホルモ ンであるEcdysoneはマウス肝に翁け る蛋 白合成活 性にはほ とん ど促進
効果 を有 していなかつた。一方骨格は諸種の昆虫変態物質 と同様 であるが,側 鎖を有さず で7一ク"
トになつていて昆虫変態活性は きわめ て弱いRubro碗 θro皿eは他の もの と同様に強ヵな蛋白
合成活 性促進作用を有 して喚た脅 この よ うに昆虫変態 活性と高等動物の蛋白合成促進効果 とは構造
活性的に必ず しも一致 しない。
また この昆虫変態物質は雌雄の別な くその効果を発揮 した。
この ように昆虫変態ステ ロイ ドは少 くと もR㌶A合 成を伴 なった従来の強 力な蛋 白同化 ステ 』イ
ドの一っである4一 σhlOrO七es七〇s七eroロeと匹敵する蛋 白同化作用を有 して澄 り,従 来の
種 々の ステ ロイ ド療法 に代わ る医療 品 としての 応用の途が期待 される。
高等勤物の生体 内ステ ロイ ドホルモ ンとして代表的な糖 質コルチコ.イドであるコルチ ゾンのマウ
ス肝に於ける蛋 白命成に対する影響を検討 した結果・投与初期・す なわち投 与後50・60分 に明
らか液蛋白合 成活 性促進が認め られた。副腎摘出マウスを使用 した場合・正常マウス を使 用 した場
合 と比べて・傾向は変 らないが より顕著 な コルチゾンの影響が 認め られた。この時のポリソーム分
布を蕪糖密度勾配遠心法で分析す ると,コ ルチ ゾン投与群に知 いて重いポ リソームの頚著 な増加が
観察 された。
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一方・・り・ガ ン糠 麗1爾麟 駐 ると・す.励搬 鞭3繭 頃から遡 ・駅 綱 る融 合
威活 難の抑制が生 じた。 この現象は正常,副 腎摘繊マウスの両方 に同様に濾め られた。 このコルチ
ゾンに よる・蛋白舎成活性抑希llはボ.リソーム画分 とr酵 素,転 移RNAを 含 む癒分,す なわちS一
可.e.・5画分の両方に起困 して気(た。.剥 ソーム画分職 姻 す 碑 制現 象は,灘 鰍 度蛎 己遠心 法に
より,ボ リソームの減少に.よるものではないことを明.ら:かに レた。
と・抑撒 騨 雛 らく.聡』。・… 坤 ・・…p・6・ ・i・・"松 わ糎 噂 ・)かも.し捗 い・
このr・チゾ探 よる舶 餓 離 抑衛・鋤果は9一 捌 頃喉 験を徹?醐 合に勝 姓 良く
、蜘 や.れ酬 雌 ρ欄 璽 瀕{ゆ 軸 結果略 られ励 った・
撫1'ホ・レ辛ン旗 姓 体獣 謝調鰍 構を研究する輪 聯 ・い鰯 子も粉 麟 騨
ければなら魚い。また代謝系の日週.変動も同様に考慮.に入れなければならない。
一52一
審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は々 ウス肝に診け る蛋 白質生倉祓 に対す るス.テロ.イドホルモ ンの影響を検討 した もの で,
主 と して昆虫変態活性 を有す るステロイ ドを中心 として取扱 か つてい る。 ・ 、.
植 物か ら昆 虫変態活性 を有 する種 々のステ ロイ ドが単難 されたが,そ れ らの多 くが高等動物 に対
して蛋白同化促進効果 塗有す ることを見出 した。そ してそ め代表的 なもの として 呂戯 γ8七eronθ
をえらび,機 作を詳細に検討 した.母ed7sも硫dロ θの腹腔 内投毒に よっ てマ ウスでは,2時 間
後に蛋.臼への ア ミノ酸取 込みが著 明ケζ増大す る。 アミノ酸取込 みはinvit.roで もin▽ivo
で も促准 ざれ る。また肝以外た とえば賢組織に もこの影響が明 らか であつた。効果 は従来強 力な蛋
白同 化ステロイ ド.として知 られ てい る4-e.hiOrotes℃ost∂rQneに匹敵す るものであつ た。
忠cdア航eroneを 組織 にi丘vi七roで 接触せ しめて電蛋白洞化は促進されないn
この事実か ら出発 して作用機 作を詳細に検 討 した結果,次 の ような種 々の知 見を絹 た。すなわち
田cαysterOnoの蛋當合成促進は,合 成 酵素系の安定 化や生成 張白の崩壊速疲な どには関係 なく
蛋白合成 能そ の 屯のの増加に よる ものである6ま た作用点は細胞下爾分 中の ミクロソー ムまたはポ
リソームに あ り,さ らに細胞上清に対 しては正常 ミクロソー ムを用いた時のみ促進効果 を.翼.、,ポリ
ソー ムでは認められない ことか ら・効果 発現に膜構選の関 与を示唆 している。
ActinG皿アcinDに よる限書実験を嘉 こな うと 翫dγ$七erOロθに よつて促進 ざれた叢白合 .
成活性は完全 には抑制 ざれない1、これは4-chユOrQtθstos七θro直eと明らかに異な るところで,
翫 αyS頓roneの 効果がR餌A合 成促進 と共役 している部分の他に,そ れに無関係 なすなわち
translatiOI11ノベルに閣 与した部分 のある ことを示す。
RNA合 成は上に述べ た ように 田戯y一臼terOneの効果 の主要な部分 として著 明に促進 されて於
り,蕪糖 密度勾配遠心法に よる分析や蛋 白合成 の鋳型活性 の結果 から,孤6sse亘gerRNAの 性
格 を有 しているものが主 として増加 してい ることを明らかに し徳 た6
次にこれ ら昆虫変態活性ス テ ロイ ドのi蛋鷺 同化促進能が,動 物1に長期投 与 した時 もた らす影響を
見 るためEcd.y帥erOneとCyasterOneを5ケ 月間連続経 口投 与 した。その結果投与群の体
重が や Σ対照群 よ り多い こと,肝,督 での蛋 白合成,RNA合 成が高まって..いること,組 織像が幼
若動物の如 き所 見を呈す る ことな どを確 認した。
数多 くの昆虫変 態 ステ ロイ ドを用 いて構 造 と活性 の相関 を検 討 したが,動 物に対す る蛋白合 成促
進効果 と昆虫変態促進効果 は必ず しも一致 しない。Rαbros七erOロθは前者は大 きいが 後老は認
ド　
あられち 蹴 … 鴨 雌 く・の逆であつた・
以上の ように昆虫変態ス テロイ ドに関 して動物 に対する蛋臼同化促進の作用機 作が撫y明 らか と
なつたが動物 体内の代表的 ステロイ ドホ ル モンの コルチゾンを用いた実験 では投 与後の時 間経過 と
共に初期の促進効果 とは逆の抑 制が出る ζとを見出 した。 これはいわ幽る"Gy'七〇Pla8mic
repr臼88iOD"と云 われてい るものと思 われ る。
本 論文は上に述べた如 く昆虫変態 ホ ル モツ を 中 心 として,動 物の蛋 白合成系への ステロイ.ドの
影 響 を研究す る上に新ら しい 知見 を加 えたものである。 よつて本論文は学位 を授与す るに値す る も
の と認め る。
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